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'invention consists en de nouveaux medicaments 

ontenant, com me substance active, dx la chlolines- 
•mse, amenee a un etat de purete tel qu'elle soit 

ebarrassee des impuretes proteiques teiles quo no- 
imment les muenproteines qui i'accompagnent 

orcnalement et dont ia presence empeohait jusqu'a 
resent son application pratique en therapeutique. 

Les susdits medicaments sont d'une innocuite 
Dso]ue, ne presentent pas de phenomenes d'accon- 
jmaace et se sont reveles particulierement inte- 
sssants dans des traitements tres norabreux, dont 

sera plus explicitement question ci-apres et parmi 
squels on peut citer les traitements de Tasthme, 
es dermatoses graves, des arthrites rhuraatoldrs, 
es chocs operatoires chirurgicaux, traumatiques rt 
bstetrieaux. En outre, les medicaments selon I'in- 
ention sont rcmarquables dans le traitement de 
mtes les affections liees a des phenomenes cho 
nergiques t«ls que, par exemple, les accidents 

ansfusinnnek, les after! ions hexnatologiqu-es, les 
Elergies dues a Tabsorption d'alirncnts ou antibio- 
ques tels que la penicilline, les intoxications (Tori- 
ine medicamenteuse. Enfin, les susdits medica- 
lents inhibent Thurtamine circulante, de merae que 
■s exces -des secretions endogenrs acetylcholiniques. 

I/invention consiste, mise a part la susdite dispo- 
tion principals, en certaines autres dispositions 
ui s*utilisent de preference en memr temps et dont 

sera plus expltcfcement question ci-apre*. 

EHe vise plus particulierement certains modes 
'application drs susdits medicaments et elle vise 
his parti cube reraent encore lesdita medicament* a 
trt* de produiu mdustriels nouveaux. 

Et elle pourra, de toute fa con, etre bien comprise 

Taide du complement de description qui suit ainsi 
ue du dessin ci-annexe, lesquds complement ct 
rssin sont, bien entendu. donnes surtout a litre 
'indication. 

La figure unique de ce dessin est une vue srheraa- 
que d*un appareil utilise dans la purification de 
i susdtte cholinesterase. 

Selon Tin vent ion et plus speci airmen t scion celui 



de ses modes d' application ainsi que selon mux des 
modes de realisation de ses diverses parties, aux- 
quel.s jl semble qxTH y ait lieu d*accorder la prefe- 
rence, se proposant, par exemple, d'etablir des me- 
dicaments a base de cholinesterase, on s'y prend 
enmme suite ou de facon analogue. 

On a deja experimente en therapeutique des cho- 
linesterases plus ou rooins purifiees, mais aucune 
application therapeutique n'a pu etre mise au point 
en raison notamment des chocs proteiques et des 
reactions de pseudo-ag<Hntination, survenus a la 
suite de Padminist ration de ces cholinesterase*, ces 
accidents etant dus au fait que les cholinesterases 
uti Usees contenaient encore des impuretes protei- 
que? et notammertt des mucoproteincs. 

Pour eviter les susdits inconvenicnts, on utilise 
oomme substance active dans les nouveaux medica- 
ments, dc la cholinesterase con forme h Tin vent ion, 
amenee a un etat de purete tel qu'etle soit debar- 
ra«aee des susdites impuretes et notamment des mu- 
copTOtelnps, causes des accident constates jus- 
qu'a lors. ladite cholinesterase etant obtenue, par 
exemple. par mise en ceuvre du procede decrit ci- 
dessous. 

Suivant ce proctde, on depolyraerise la choU- 
nesterase contrnue dans une solution brute de oette 
derntere et on el i mine de cette solution, par preci- 
pitation fractionnee, les impuretes proteiques ge> 
nante* accompagnant ladite cholinesterase, ce grace 
a quoi il devient possible, au moment de la despe- 
Hficatk>n subsequrnte ( c'est-A-dire la suppression 
des caractercs penetiqurs propres & la source qui a 
fourni la «olution brute), de faire precipiter notara- 
menr les mucoproteines restart dans la solution. 

Tous h»4 traitements precedant la despeeification 
sont effect ues a une temperature inferieure a 
-f- 5 °C. de preference en chambrr froide, la despe- 
cification elle-meme etant effectuee a une tempe- 
rature inferienre a. 0 °C. 

Pour ce qui est tout d'abord de la susdtte solu- 
tion de ch I ol in esterase hrute, on pent la preparer, 
par exemple, comme suit, en partant de serum de 
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cheval non laque. II est bien mtendu que le serum 
de cheval contirnt des taux de cholin esterase Ires 
variables tuivant lcs abattages, le ren dement global 
du procede etant modifie en consequence. On agite 
violemxnent une certain e quantite dudit sernni, la 
mousw formee etant, le cas echeant, detruite a 
l'aide d'aleool octylicrae, avant d'aj outer un sel neu- 
tre cristallise, de preference du sulfate d* ammo- 
nium, la quantite de sel utilisee etant, dans le cas 
du sulfate d'ammonium, dVnviron 1 kg pour 5 li- 
tres de serum. II est important d'ajouter le 
sulfate d'ammonium tres lentement, rn au moins 
30 minutes. 

On continue alors Pagitation du melange pendant 
un certain temps avant de Vabandonner pendant 
G a 12 heures, apres quoi, on procede k une filtra- 
tion sur filtre-prease, precedee (Tune centrifugation 
lorsque 1c serum a ete conserve en glaciere. On 
elimine ainsi environ 1 kg a 1,5 kg de produit 
solide par 10 litres de serum au depart. 

Pour insolubiliser lea proteines genantes sans pre- 
cipiter la cholinesterase, on abaisse alors le pll du 
filtrat ainsi obtenu k 3.5. A eel eflet, on a recours. 
de preference, a de Tacide sulfurique en raison <3u 
fait qu'il y a deja des ions sulfate dans la solution. 
Pour ne pas rfcquex des denaturations partielles a 
cause ^'une concentration trop forte de Pacide sul- 
furique et pour ne pas diluer en ootre !e serum 
d'une facon trop import ante, on utilise, avantageu- 
scment, etant dorme le pouvoir tampon tres cons- 
tant du serum de cheval, Pacide sulfurique avec 
one concentration voisine de 5N. la quantite necrs- 
saire s'elevant alors a environ 1 litre d'acide pour 
10 litres de se'rum initial. 

Apres un repos d'une dauzaine d'heures, on sou- 
met le melange a une notivelle filtration, sut filtre- 
presse, par exemple. on elimine ainsi environ 2 a 
3 kg de produit solide par 10 litres de serum, puis 
on precipite, a 1'aide de sulfate d'ammonium en 
quantite environ deux fois plus faible que plus 
haut, la cholinesterase contenur dans le filtrat en 
entr&inant certainea impuretes. 

Cette precipitation etant tres Iongue, les proter- 
nes recherchees ne d even ant insolublea qu'apres un 
repos prolong*, ce n'est qu'au bout d'une douzatne 
d'beures que Ton decante et centrifuge la solution 
ainsi traitee, ce qui permet <Pobtenir un produit 
solide (environ 1 a 2 ke pour 200 litres de serum 
initial) contenant la cholinesteraae accompapn^r de 
impuretes, ledit produit solide etant alors dis- 
sous dans Peau (a raison d*environ 1 g de produit 
dans 6 ml d'eau) pour dormer la susdite solution 
firute qui presente. en general, un taux de purifi- 
cation d 1 environ 22 fois. 

On signale ici que Ton en tend par < taux de puri- 
fication > le rapport, pour une cholinesterase don- 
nee et a un stade donne de sa purification, du nom- 
bre c tT unites de cholinesterase » par mg cTazote 



dr la solution de cholinesterase au stade envisage 
de la purification sur le nombre « d' unites de choli- 
nesterase » par mg d'azotc du scrum de depart. Le 
€ taux de purification » peut etre represente par la 
formule : 

Nombre d* unite* de cholines tcxaje 
T d purificati — P* r m K d'«ot» de U aotptjoa 

Nombre unites de cholineaterue- 
pax mg d'uote du *Arura de depart 

On determine lesdits n ombres < d' unites de choli- 
nesterase > en precisant tout d'abord le nombre 
c cTunites de cholinesterase » par ml respectivement 
de solution et de serum, puis en dosant le nombre 
de mg d' azote par ml respectivement de solution et 
de serum, sachant que Pun designe par c unite de 
cholinesterase » la quantite de produit necessaire 
pour hydrolyser unc mieromoleculc (e'est-a-dire un 
mrliionieme du poi-ds moleculaire) d'acetylcholine 
en 1 heure. a pH 7,4 <t a une temperature voisine 
de 25 °C. Pour determiner le nombre c ri'unites de 
cholinesterase » d'une solution de cholinesterase 
donnee, on peut, par exemple, determiner la quan- 
tite de soude N/100 necessaire pour maintenir T pen- 
dant 1 heure a 7,4, le pH dans un becher conte- 
nant, en presence d'acetyloholine, une quantite don- 
nee de la solution de cholinesterase a etudier, la 
soude neutral want Pacide acetique au fur et a me- 
sure de sa formation par hydrolyse de 1'acetylcho- 
line sous Vinfluence de la cholinesterase. 

La solution brute de cholinesterase, obtenue ainsi 
que deer it plus haut ou de toute autre maniere 
convenablr est ensuite. soumlee au traitement pre- 
cedant la despecification, traitement dont il va etre 
plus partrcuHerement question ci-apres. 

Dans le cadre de ce traitement, on realise une 
premiere precipitation en ajoutant tres lentement 
fen plus d'une heure) une solution saturee du sel 
neutre utilisee dans la preparation de la solution 
brute (pour ne pas introduire d'autres ions) en 
Toccurrence de sulfate d'amraonium, en une propor- 
tion de 6,6 volumes pour 10 volumes de cholines- 
terase brute, ce qui permet d*arteindre line satu- 
ration partielle bien definie, egale i 40%. Apres 
un repos d'une domain e d'heures, on separe par 
centrifugation Ic precipite d'irapuretes forme, puis 
on traite le ccntrifugat fterme par lequel on desi- 
gne, dans ce qui suit, le liqufde sunoageanO par une 
quantite de sulfate d" ammo mum cristallise suffi- 
sante pour arteindre une saturation correspondant 
a 67 % t ajoutee tres lentement, ce qui permet d*ob- 
tenir. apres un repos d*une douzaine d'heures, un 
precipite contenant la cholinesterase, precipite que 
l'on isole par centrifugation et que Ton met ensuite 
en solution aqueuse k pH 3,5. de preference a 
l'aide d'un solvant constitue par un tampon d*ace- 
tate de sodium 0.1 M. 

On traite cette solution a son tour par une solu- 



tion de sulfate d'ammonium saturee en utilisant a 
peu pres 800 ml de sulfate pour 1 litre de solution 
de chalin esterase et, apres un repos d*une douzaine 
d'beures, a une temperature voisine de 4 °C t on 
iepare par centrifugation le precipite forme qui 
:ontient des impuretes puis on traitc de nouveau 
e centrifugat par une solution saturee de sulfate 
I'ammoniuDi pour obicnir une saturation dr 66 % 
?n sulfate d'ammonium, avant de Fabaudonner de 
touveau a une temperature de 4 "C pendant une 
iouzainc d'heurcs, a la suite de quoi on peut sepa- 
rcr une fois dr plus par centrifugation un precipite 
nontenant la chol in esterase. 

Ce precipite peut alors etre soumLs a une puri- 
ication par dialyse apres dissolution dans l'eau dis- 
:iile<\ toujours a la meme temperature dc 4 °C le 
aux de purification de la solution dnalysee attei- 
*nant alors 500. 

C est seulement apres cctlc succession de precipi- 
ations que Tun effectur la despecincation qui, dans 
;es conditions, perraet la precipitation des mucopro- 
eines dans une prcraierc etape et la precipitation 
ic la cholinestcrase dans unr deuxiciue etapt*. On 
•ffectur la desped fixation de preference a I'aide 
i'alcool eihyliquc. 

Pour precipitrr tout d'abord les mucoproteines, 
in amene le pH de la solution d Lai y see a 4,9 en 
itilisant, dr preference, une solution de carbonate 
icide de sodium additionnee d'acide acetique, le 
jH de 4,9 etant tflui auquei la denaturation rst 
ninimum, puis on ajoute par petites fractions et 
•n abaissurit gradual lament ia temperature du me- 
ange react ionnel k — 3 *G, uue quantite d'alcool 
•thyiiquc, suffisaute pour amener ia solution a un 
ilre aJcoolique d' environ 10 degres. 

Apres une agitation d'environ 3 heures a — 3 "C 
•n peut considcrcr que la susdite precipitation est 
ertninee, on Uole le precipite par centrif ligation 
t on precipite la rhulinesteroae coutenue dans le 
eotrifugat en ajoutant, par petites fractions, une 
touvelfo qiiantite du ausdit alcool, suffisante pour 
mener la solution a un litre alcoohque voisin de 
!0 degres, apres avoir amenc le pH du centrifugal 
4,4 de preference a I'aide d'une solution d*ace- 
>te de sodium et d'acide acetique. Au cours de 
addition d 'a I cool, on abaisse progressivemmt la 
rmperature du melange reactionnel a — 5 °C. 

Le precipite que Ton obtient ainsi est eusuite 
spare par centrifugation du liquide surnageanL 
)n Ir dissout dans de l'eau, puis on le sou met a 
ne dialyse, oe qui conduit a une solution de choli- 
esterase dont lr taux de purification est voisin 
v 1600. 

II est avantqgeux dc completer U purification de 
t solution de cholinesterase ainsi obtenue par un 
raitement de decnntatton au sein d'un champ elrc- 
riquc, cc trahnmnt etant mis en ceuvrt* a faide 
'un apparetl tel que ceiui qui a ete deerit dans 
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la demande de brevet frangais deposee par la societe 
demanderesse le 3 juiilet 1964 sous le titre c Per- 
fectionnements apportes aux moyens pour la puri- 
fication des proteinca ». 

Le stisdit appareil, qui est represcnte sur la figure 
unique extra ite de la susdite demande, est consii- 
tue par une enceinte tubulaire 1, dispose* verti- 
calement, dons laquellc on place la solution do cho- 
lincsterase a purifier. Aux extremites superieure ct 
inferieure de rettceinto 1, on fixe respectiverncnt 
une capsule 11 et 15, la separation entre Tinterieur 
de Tenceinte et I'interieur de chacune des capsules 
etant constitute par une membrane a proprietea 
dialysantes 13, des electrodes 2 et 3 etant logees 
respecti vement dans les capsules 11 et 12 qui sont 
rernpiies par un electrolyte toujours renouvele a 
pH aussi constant que possible ct egal a celui de 
la solution de cholines! erase con tea ue dans Ten- 
ceinte 1, qui est refroidie grace a un mancbon 4 
dans lequel pent circulcr un liquide refrigerant 
sous 1'iznpulsion d'une pompe 5. 

Apres avoir amenc le pH de la solution de choli- 
ncsterase, a I'aide d'un acide faible, de preference 
I'acide borique a faible concentration (par excmple 
0,05 Mj } a la valeur qui correspond au point i&o- 
eiectrique de cette demiere, e'est-a-dire a 3,5 et 
apres avoir etabli dnns les deux capsules 11 et 12, 
grace aux pompes 17 et 18, une circulation d'une 
solution tampon qui est egairmrnt a pH 3,5 et qui 
est constkuee, de preference, par un tampon a base 
dr borate de sodium ct d 'acide borique, on etablit, 
a I'aide des electrodes 2 et 3, un champ electriquc 
continu, d"intensite sufHsante pour provoquer la mi- 
gration, vers les electrodes, des impuretes accom- 
pagnajtt la chol in esterase et subsistant encore dans 
la solution. On fa vo rise cette migration en donna nt 
au champ electrique unc orientation telle que la 
migration de la plus grande partie desdites impu- 
retes soit favoriscc par la pesanteur. 

Pendant cette separation, qui dure plusieurs 
heures, on maintient la temperature dc iVnceintc 
a environ — 2°C. 

Les impuretes se rassemblant au voisin age des 
extremites de {'enceinte 1, on obtient, dans la par- 
tie cent rale de cette dernierc, une solution de choli- 
nesterase dont le taux de purification est voiain 
dc 3 000. 

On peut alors soumettre cette solution de cboli- 
ncsterase k une derniere dialyse puis la lyophiliser 
apres lui avoir ajoute, le cas echeant, des adjuvants 
de lyophiiisation tels que la polyvinylpyrrolidone 
et des substances favorinan: sa dissolution ulte- 
rieure, telies que le phosphate dc sodium. 

Le rendement de ce procede est voisin dc 15 
a 20 % de la theorie. 

Ci-desaous on donne, a titre illustratif, un exero 
pie concernant la mise en nruvre du procede qui 
vient d'etre decrit, cet exemple n ay ant aucun carac- 
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tere limitatH ni restrictif . 

ExempU. — On place 200 litres de serum de 
cheval non iaquc dans un recipient de 400 litres, 
on agite violemment tout en detruisant la mousse 
formee a l'aide d'une pulverisation d'aicool octy- 
lique et on a joule, en SO minutes, 40 kg de sulfate 
d ammonium criatallise. On continue 1'agitation ] 
pendant 1 heurc, puis on la Use reposer 1' ensemble 
a 4 °C pendant une nuit. On nitre ensuite sin* filtre- 
prease, a raison <Tune plaque pour 10 litres de 
serum, ce qui permet dr xetirer 20 kg de produrt 
solide, puis on agite de nouveau violemment le 
filtrat en detruisant la mousse a l'aide d'une pul- 
verisation d'alcool octyliqne avant d'aj outer, au sein 
du liqnide, 5 litres d'acide sulfurique 5N pour 
amener le pH a 2,8. L'addition d'acide sulfurique 
est effeotuee tres lentement, en deux etapes, entre- 
coupees par un repos de 2 heures lorsque les deux 
premiers tiers du volume d'acide sulfurique ont ete 
ajoutes. Apres l'addition d'acide sulfurique, on 
abandonne la solution pendant une nuit avant de 
la soumcttre a une nouvclle nitration sur nitre 
presse, a 1'aide de 25 plaques, puis on a joule, sous 
forme de brouiUard, 22 kg de sulfate d'ammonium 
en agitant la solution, cette addition etant effectuee 
en une demi-heure environ. On abandonne ensuite 
la solution de nouveau pendant une nuit a une 
temperature de 4 °C avant de la faire passer dans 
une centrifugeuse refrigeree, ce qui permet d'obte- 
nir 1,5 kg de produit solide se presentant sous la 
forme d'une pate que Ton redissout dans 9 litres 
d'eau. On ajoute ensuite, a cette solution, tres lente- 
ment, 6 litres d'une solution de sulfate d'ammo- 
nium saturee, puis on laisse reposer une nuit 
et Ton centrifuge ensuite pendant 2 heures a 
2 200 trs/mn, a l'aide d'une centrifugeuse d'un dia- 
metre de 60 cm. Le centrifugal est ensuite addi- 
tionne, tres lentement et en agitant, de 1 800 g 
de sulfate d'ammonium cristallise puis abandonne 
pendant une nuit avant que Ton isole, par centrifu- 
gation, le precipite forme (environ 300 g). On 
diss out ce precipite dans un litre de tampon, cons- 
titue par de I'acetate de sodium 0,1M a pH 3,5, 
puis on ajoute, en agitant, 810 ml d'une solution 
de sulfate d'ammonium saturee avant de laisser 
reposer de nouveau pendant une nuit a la tempe- 
rature de 4*C Apres avoir separe le precipite for- 
me par une nouveUe centrifugation, on traile le 
centrifugal par une solution de sulfate d'ammo- 
nium, a raison de 610 ml dc cette solution par litre 
de solution de cholin esterase puis, apres un repos 
d'une nuit a 4 *C, on separe par centrifugation le 
precipite qui, apres dissolution dans 100 ml d'eau 
distill ee et apres une dialyse effectuee tou jours a 
la temperature de 4°C, conduit a une solution dont 
le taux de purification est egal a 500. On despecifie 
cette solution k l'aide d'alcool ethylique en ajou- 
tant, par petites fractions successives, 223 ml d'al- 



cool a 53,3 % apres avoir amene le pH a 4,9 a 
l'aide de 100 ml d'une solution de carbonate acide 
de sodium, additionnee d'acide aeetique. Au cours 
de 1' addition d'alcool, on abai5se progressivement 
la temperature a — 3 *C, et, avant de centrifuger 
et d'isoler le centrifugat, on ma indent la solution 
a cette temperature pendant 3 heures. On ajuste 
ensuite le pH du centrifugat a 4,4 en utilisant 50 ml 
d'une solution d' acetate de sodium et d'acide ace- 
tique, puis on ajoute par petites fractions 280 ml 
d'alcool i 53,3 % en abaissant la temperature pro- 
gressivement a — 5 *C On isole, par centrifuga- 
tion, le precipite forme, puis on le dissout dans de 
l'^au et on dialyse la solution obtenue avant de 
la soumettre a une decantation dans I'appareil de- 
crit plus haut. A cet effet, on ajuste son pH a 3,5, 
a l'aide d'une solution d'acide borique 0,05 M. 
Apres avoir fait passer un courant de 150 mA pen- 
dant 6 heures sous une difference de potentiel de 
1 500 a 2 000 volts tout en main tenant la solution 
a - — 2 P C, on obticnt 900 ml d'une solution dont 
le taux de purification est egal a 3 000. Apres 
lyophilisarion, on obtient un produit sec contenant 
environ quatre millions d'unites de cholin esterase 
ce qui correspond a un ren dement de 20 % de la 
theorie. 

11 est bien entendu que 1' invention vise non seu- 
lement la cholraesterase obtenue par le procede qui 
vient d'etre decrit mais egalement toute cholineste- 
rase araence, par tout autre procede, a fetal de 
purete defini plus haut. 

Pour demon trer Tinnocuite absoiue de la choli- 
nesterase amenee au susdit etat de purete, par exem- 
plc, a. l'aide du procede qui vient d'etre decrit on 
a effect uc des essais de toxicite oigus et des essais 
de toxicite chronique iur des lapins, cobayes et 
rats, le mode d'adminisrxation utilise etant la voie 
intraveineuse. 

Dans le cas des essais de toxicite aigue, on a 
injecte aux animaux de laboratoire sosmentionnes 
une solution de cholin esterase purinee aussi con- 
centree que possible sans enregistrer de cas mortel 
ni de symptome d'intolerance. II n'a done pas ete 
possible de determiner une dose toxique. On n'a 
ete limite dans ces essais que par la quantite de 
liquide qu'il etait possible d'injecter aux animaux. 
L*rs seula phenomenes loxiques ou meme mortcis, 
que Ton a pu provoquer, etaient dus a la trop 
grande dilution du sang et n'avaient aucun rapport- 
avec la cholin est erase proprement dite. Pour evi- 
ter une trop grande dHurion du sang, on n'a pu 
injecter aux animaux traites des doses superieures 
a 3 000 fois la dose therapeutique la plus elevee. 

En ce qui concerne les essais de toxicite chro- 
nique, ils ont consiste a faire a des lapins et a des 
rats des injections, repetees to us les deux jours 
pendant deux mois, <fune quantite de medicament 
contenant chaqur fois une dose de cholin esterase 
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ir respondant a mille fois U dose therapeutique la 
,us clever. A la fin de era essais, les animaux 
aites nont present* aucun symptome loxique m 
jcune modification anatomopathologique. que ce 
>U sur le systemc nerveux central, la moellr cm 
*s divers visceres. 

11 a par centre, ete passible de provoqucr ties 
ccidents graves en injectant aux su*dits 
: c laboratoire de U cholinesterase prcirvee a diffe- 
ents stades intermedial du ausdit precede de 
.reparation et, par suite, incompleteroent^ punfiee. 

Dans cet ordre dUdees, on signale qu en prele- 
ct de la cholinesterase au stade eorrespondant a 
m taux de purification egal a 22 et en fa.sant des 
njections intraveineuses de cette chol in esterase a 
les lapins et a des cobayra, la dose letale pour le 
-obaye a ete trouve egale a 500 unites de choli- 
nesterase in complete men t purifiec, cette dose pro- 
voquant la mort par arret respiratoire suivi d'arret 
cardiaque, 2 minutes apres rinjeclion. Compte tenu 
de son poids, le iapin resiste a des doses div fois 
supericures. 

On a ensuitc utilise une cholinesterase prescn- 
tant un taux de purification egal a 500 et on a cons- 
tate que Hnjection dW dose de 1 000 unites de 
cette cholinesterase k uu cobaye de 250 g sprite 
chez I'animal un choc intense avrc miction, contrac- 
ture musculaire violent* et apnee, Au bout de quel- 
qucs minutes la respiration s'accelere, devient tres 
saccadee puis retourne lentemcnt a la norraalc. 
L'injection de cette meme cholinesterase ne provo- 
que aucun symptome important chez le lapin mais. 
aux doses maximum susceptible* d'etre injeclees, 
on conrtate une contracture des machoires accom- 
pagnee de salivation et miction important™. Les 
resultats d'essais de toxicite chronique effectues avee 
ces memes chol in esterases partiellement punficcs. 
ont corrobore ceux obtenus iors des cssais de toxi- 
cite aigue. 

La cholinesterase convenoblement purine*, p ar 
excmple, a Taide du precede decrit ci-de*su9. peut 
etre a dm in is tree notarament par les voie* parente- 
rale orale, rectale, dermique et perlinguale. de 
meme que sous la forme d'aerosol et de collyre. 
crttc administration pouvant avoir lieu par toute* 
les cavrtes naturelles. 

Elle se presente generalement a I'issue du ausdit 
precede, sous inspect d'une poudre blanche lyophi- 
lisee, parfaitement soluble dans !>au, sterile et 
apyrogene. Cette poudre est ensuile conditiomiee 
en vue de son utilisation ulterieure *ous la forme 
de solutions injeclables, de suppositoires prepare, 
generalement a partir d*un rxcipient anhydre hydro- 
phobe, sous la forme dc comprimes enrobes de 
facon i no pas prendre I'humidite. .4 ~>us toute 
autre forme convenable. 

Les indication* therapeutiques des medicaments 
conform™ a Invention sont tres nombreuses et on 
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va enumertr. ci-apres, lea plus importantes d'entre 
ellcs en dormant dans chaquc cas particular des 
indications sur la posologie. 

1" Application au traitement dc rosthme. 

Dans le cas de Tasthme endogene, la choline* 
terase, administree par aerosol ou par la voie endo- 
veincuse, supprime les crises les plus violentes car 
rile agit directemrnt sur la cause roeme de ccs 
crises, 5a voir la contraction brutale des bronches. 
Suivant i'etat clinique du malade, on lui administre 
par exemple entre 1 000 et 20 000 unites de choli- 
nesterase, la frequence de cette administration etant 
reglee en fonction des dymptomcs cliniques. On a 
congtate, que cbez cerUins malades, Teffet d'une 
injection pouvait se prolonger pendant un mois et 
demi. Par contre t aucun effet d'accoutumance in 
de sensibilisation n* a pu etre mU en evidence. 

2" Application au traitement des dermatoses. 
Les medicaments a base de cholinesterase wnfor- 
nie a Tinvention provoquent une amelioration spec- 
taculairrs des dermatoses graves lorsquits sont 
udminUtres par voie intraveineuse. Us sont parti- 
culterrment appropries dans les cas de lupulus, 
d'urtieaire rhumatoide, de lichens, d'herpes, de pur- 
pura leucemique, de pemphigus vulgaris et autre*. 
Suivant rintensite de U maladie et les signes cli- 
niques, la dose moyenne est comprise entre 50 000 
et 100 000 unites de cholinesterase. 

3" Application au traitement des arthrites rhu- 

matoldes. „ 

On ameliore les cas d'orthrite rhuroatoide en 
appliquant le traitement par injection de cholines- 
terase. Lea doses utilbces sont a peu pres identiques 
i cvllo prescrites pour les dermatoses. 
■V Application au traitement des chocs. 
II c^t possible de lever, dans un bref deHai, les 
etats de choc provoqu« par de* interventions chi- 
rurgirale* ou obstetricales, de meroe que reux qui 
resuitrnt de trauraatismea, de brulures ou de Vuti- 
lUalion du garrot, en administrant au patient une 
injection de 50 000 unites de cholinesterase. 
h a Application au traitement de 1'apnee. 
Lapnee due a IVmploi de U succinylcholine et 
de 5es derives ou a des substances analogues peut 
etre levee en udc dixaine de secondes par une injec- 
tion intraveineuse d'environ 45 000 unitis de cho- 
linesterase. 

6" Application au traitenrent des affections hema- 
tologiqucs. 

I) i-«t admis que la plupart des affections hema- 
tologiques p*uvent etre eonsiderees comme des phe- 
nomene^ cholinergiques. Tadministiation de medi- 
cament a base de cholmesterase conforme a rmven- 
tion prrmettaiit alors d'obtenir une amelioration 
nette quelle que soit la cholineftterasimie du sujeL 

En effet, notamment les accidents transfuaionnels, 
les anemies, les deficiencea de rerythropoieae et les 
allergies dues soit a de la nourriture, soil a une 
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intoxication medics menteuse, sont la consequence 
d'une decharge qui n'eat plus eoxnpcnsee par un 
taux sufnsamment ciere de cet enzyme dans lc sang. 

On a notamxnent pu mett re en evidence Paction 
benefique de la cholin esterase dans lea affections 
hematologiqnes auivantes : 

L*administration de cholinesterase par voie intra- 
veineuse provoque une remission de Fanerare ma- 
crocytaire qui est occasionnee par ^acetylcholine; 

L'injection de cholinesterase pennet d*observer le 
retail issem en t de la formulc sanguine dans les cas 
d'anemies aigues de toute nature a I'exception de 
celles qui n'alteignent pas la moelle osseuse, c*est-a- 
dhre par exempte celles dues a des hemorragies on 
a la privation de fer de I'organisme ; 

L administration de cholinesterase a pour conse- 
quence d'augmenter I'orythropoleae et de provo- 
quer une reponse retictdocytaire, entrain ant un 
accroisseraent du nombre des hematies; 

Enfin, Tadministration de cholinesterase permet 
d'obtrnir une remission dans les leucoses aigues 
ainsi que dans certaines leucemies chroniques, dans 
les leucemies a rayelomes multiples, dans les ery- 
throblastoses de merne que dans les leucemies mo- 
nocytaires aigues* les leucemies myeloldes aigues. 
les lymphogranulomatoses, les neutropenics et les 
trombopenies, ainsi que dans toutes les anemies 
aplasiques, c'est-a-dire ayant pour cause une defi- 
ciency de la moelle oseeuse. 

La determination de la posologie est aasez com- 
plexe dans tous ces cas d'affections hematologiques 
et elle depend, d'une part, des signes cliniques pre- 
sen tea par le malade et, (Taut re part, de son taux 
de cholinesterase sanguine. Les quan rites de choli- 
nesterase a admmiatrer seront done determiners de 
telle sorte que le taux de cholinesterase du malade 
foit maintenu a une valeur normal e, c'est-a-dire 
environ 150 unites de cholinesterase par roillilkre 
de serum. 

Et&nt donne la chute importante du taux de cho- 
linesterase dans les affections hematologiques qui 
viennent d'etre cnumertcs, il est possible d* envisa- 
ge^ a titre de regie generale, I' administration de 
doses comprises entre 500 000 et 1 000 000 unites. 

Cependant la posologie exacte devra etre d6ter- 
minee par un clinirien en fonction de chaque cas 
a traiter. 

Egalement a litre de regie generale. on peut con- 
seiller un trakement d'attaque par voie in travel - 
neuse dans toutes les maladies et non seulement 
les affections hematologiques dtees plus haut, ce 
traitement d'attaque etant suivi par un trait em en t 
d'eutretien par voie rectale ou par aerosols dans 
les cas de Tasthme, la posologie pendant ledit trai- 
tement d'entretien etant alors d'environ le double 
de celle utilmee dans le trai tement d'attaque par 
voie intra veinetiae, 

I! est egalement possible d'envisager, pour le 



traitement d'entretien, ^administration par voie 
orale ou pcrlingoale de comprimes representant, 
par 34 beures, trois a quatre fois la dose admi- 
n is tree pax voie intra vexneuse lurs du traitement 
d'attaque, 

Ci-apres, on donne, a titre documentaire, quel- 
ques essais cliniques realises a Taide de medica- 
ments a base de cholinesterase conforme a T inven- 
tion : <. 

a. Application au traitement de i'asthnre : 

Une patiente de 38 Alls, atteinte d'asthme depuis 
15 am et reguiierement hospital isee, a ete traitee 
pendant un raois sous oxygene sans amelioration ni 
soulagement; ramelioration attendue par les trai- 
tements dassiques ne s'est pas produite et meme 
ies injections d'adrenaline n'arrivaient pas a soula- 
ger la malade; il lui a ete administre une injection 
de 70 000 unites de cholinesterase et au bout de 
3 heures, elle fut soulagce de repression; rinjec- 
tion a ete renouvelee une semaine apres et la pa- 
tiente ne ressent aucune indisposition et il ne fut 
pas observe de reaction secondaire ni aucune reci- 
dive trois mo is et demi apres le traitement; 

Un patient de 61 ans, atteint d'asthme grave 
depuis 16 ans complique d'emphyseme, a ete hospi- 
talise deux fois et a subi des cures therxnales et 
des se jours en altitude moyenne; ce malade pre- 
sentait en outre des complications cardiaques; il est 
arrive a la consultation en pleine crise d'asthme; 
a cause de son etat inquietant ce patient a etc traile 
par 100 000 unites de cholinesterase; le lendemain 
dc rhosphalisatiotLt on a notfi un net soulagement 
de r 'oppression qui dispaxut apres 36 heures; six 
jours plus tard on a renouvele T inject ion de choli- 
nesterase a la dose de 50 000 unites puis, la semaine 
suivante, on a pratiqne une troisieme injection de 
50 000 unites; quatre mats apres ce traitement, on 
a pu noter une amelioration dr la fonction car- 
diaque et fl n*a pas ete observe d'autre crise oppres- 
sive. 

6. Application au traitement des dermatoses : 
On a traile 20 malades, atteints de dermatoses 
et hypersensibies a de nombreux medicaments, en 
leur administrant, eeparees par un intervalle de 
72 heures, deux doses de 10 000 a 50 000 unites; 
on a pu noter des remissions completes et defini- 
tives dans les cos de dermatoses me dicamen tenses 
(6 cas) d'herpese (2 oas) de purpura du a une 
allergic alimentaire (1 cas) de lupulus erythema- 
teux (2 cas) et d'eczeroa (4 cas) ; les cinq autres 
cas out donne des rep on sea equivoques et sont 
restes en traitement. 

c. Application au traitement des affections hema- 
tologiques : 

De nombreux cas d 'affections hematologiques ant 
ete traites par la cholinesterase et on a pu consta- 
ter une remission oette dans la ma jo rite de ces 
cas; on citera en paxticulier le cas d'une anemie 



mucrocytaire qui, apres V inject ion de 100 000 uni- 
tes de cholincsterase, a presente une remission nette 
au bout de 5 a 6 jours, la formule globulaire etant 
redevenue normale au bout de 6 mois; 

Une patientr de 54 ana, atleinte de teuceroie 
lymphoido, presw-ntant une tumeur de Phypocondre 
gauche avec splenomegalie et dnnt la formule san- 
guine etait la suivante : 

Glohules rouges : 3 500 000; 

Globules blancs : 52 000; 

Polynucleaires neutrophiles : 6 % ; 

Pol ynuclea ires eosinophils : 0 % ; 

Polynucleaires basophils : 0 %; 

Petits lymphocytes : 2 % ; 

Grands lymphocytes : 92 % ; 

Monocytes : 0 % ; 

Valeur globulaire : 0,90; 
a recti une injection de W0 000 unites de choli- 
nesterase puis, a trois jours d'intervalle. deux autres 
de 50 000 unites tie ehoHnesterasc ; au bout de 
15 jours suivant ue traitement. la forme sanguine 
de cette patiente est He venue : 

Globules rouges : 5 800 000 ; 

Globules blancs : 8 000; 

Polynucleaires neutrophils : 65 r /r ; 

Polynucleaires eosinophiles 1 % ; 

Polynucleaires basophiles : 0.5 %\ 

Petits lymphocytes : 20 % ; 

Grands lymphocytes : 5 % ; 

Monocytes : 8,5 % ; 

Valeur globulaire : 0.70. 

On a constate que uette formule sanguine n'avait 
pas encore change au bout de 6 mois. 

On a determine la formule sanguine d'un patient 
de 22 ans, apparemment en bonne sante. mais pro- 
genia nt une fatigue general e accentuec, ainsi qu'une 
paleur et des hematomes frequents; IVxamen de 
sa formule sanguine, donnee ci-dessous, a monlre 
que le patient etait atteint d'une Ieucemie myelolde 
aigue : 

Clobules rouges. 3 200 000 ; 
Globules blancs : 80 000; 
Myelocytes neulrophiles : 32 % ; 
Myelocytes eosinophil es : 2%; 
Myelocytes basophiles : 0 % ; 
Meta -Myelocytes neutrophils : 8 % ; 
Meta-Myelocylrs eosinophiles : 0 % ; 
MeU-Myelocytes hasophiiea : 0 % ; 
Polynucleaires neutrophiles, 29 %; 
Polynucleawes eosinophile* : 3 % ; 
Polynucleaires basophiles : 1 % ; 
Petits lymphocytes : 15 % ; 
Grands lymphocytes : 4 % ; 
Monocytes : 6 % ; 
Plaquettes : 110 000. 

On a traite ce malade par une premiere admi 
nistration de 200 000 unites de cholinesterase par 
voie intraveineuse puis, a des intervaQes de deux 
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jours, par 4 injections de 50 000 unites de rholi- 
nrst«rasc; au bout de 15 jour* la formule sanguine 
de ce patient etait la suivante : 

Globules rouges : 5 800000; 

Globules blancs : 11 000. 

On ne trouvait plus, com me elements anormaux 
que 3 % de myelocytes neutrophils et 2 % de 
meta-myelocytea neutrophiles, ie reste de la for- 
mule etant normal el le nombre de plaquettes attei- 
gnant 200 000; au coure des 8 mois suivant ce trai- 
temenU la formule sanguine de ce malade n'a pas 
change, une injection d'entretien de 100 000 unites 
lui ayant ete administree quatre mois apres le debut 
du traitement. 

Comme il va de soi ct com me il resulte d"ailletirs 
deja de ce qui precede. Tinvention ne sr limite 
nullement a ueux de ses modes d'application, non 
plus qu'a ceux des modes de realisation de ses di- 
verse* parties, ayant ete plus specialement indiques; 
elle en cmbrasse, au contraire. toutes les variantes. 

RESUME 

1° L'invention consiste en de nouveaux medica- 
ments con tenant, com me substance active, de la 
cholinestense. amenee a un etat de purete tel 
quVHe doit debaxrassee des impurete* proterques 
telles que notamment les mucoproteine* qui l'ac- 
compagncnt normalement et dont la presence empe- 
chait jusqu'a present son application pratique en 
theraprutique. 

2° La susdite cholinesterase peut etre preparee 
cn depolymerisant la cholinesterase contenue dans 
une solution brute de cette demiere ct en eliminant 
de cette solution, par precipitation fractionnee, Irs 
impuretes proteiques genantcs accompagnant ladite 
cholinesterase. ce grace a quoi il devient possible, 
au moment de la despecifi cation jubsequente. de 
faire precipiter notamment les muroproteines res- 
tant dans la solution. 

3° Les susdits medicaments sont d'unp mnocuite 
absolue, ne presentent pas de phenomene d'accou- 
tumance et soot particulierexnent interessant? dons : 
Le traitement de Tasthme; 
Le traitement des dermatoses; 
Le traitement des arthrites rhumatoides ; 
Lr traitement des chocs operatoires chinirgicaux. 
trnumatiques et obstelriraux ; 

l-e traitement des accidents transfusionnels; 
Le traitement des affections hematologiques; 
Le traitement des allergies et des intoxications, 
4° Les susdits medicaments sont administres no- 
tamment par les voies parenterals orale. rectale, 
dermique. par aerosol ou sous forme de collyre. 

5" I>es susdits medicaments sont admin istres aux 
doaes poeologiques approximatives (car variables 
notamment avec Tetat clinique du patient) siri- 
vantrs : 

1 000 A 20 000 unites de cholinesterase dan* le 
cas du traitement de Tasthme; 
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50 000 a 100 000 unites de chol in esterase dans 
le cas du traitement des dermatoses suivant la na- 
ture de ces de mi errs; 

50 000 unites dans le traitement des chocs ope- 
ra to ires chirargicaux, traumatiques et obstetricaux; 

45 000 unites de cholinest erase dans le cas da 
traitement de Fapnee; 



500 000 a 1000 000 d'unites de cholinesterase 
dans le cas du traitement des affections hemato- 
logique*. 

SocieU dite : 

COOPERATION PHARMACKUTIQUE FRANCA1SE 

P«j proa an lien ■ 
PUSSKRAUP, DSTAJTT, GoTMANN, J AC QUI UK, LbMOINK 



AVrS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUTE 

Documents susceptiMes de porter atteinte a la 
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